¥ INTERNACIONAL - «€!hovacao
EM SAUDE 16 a 19 de maio de 2023

ClSaude - 2023

Tipo de Trabalho: Trabalho Completo
Secdo: XXxxx

EXPOSICAO AOS AGROTOXICOS E SEUS EFEITOS NO
NEURODESENVOLVIMENTO INFANTIL: RESULTADOS PRELIMINARES DE
UMA REVISAO SISTEMATICA!

Daiane Leticia Roos Zwirtes?, Beatriz dos Santos Carvalho 3, Karine Josibel Velasques
Stoelben*, lara Denise Endruweit Battisti °

! Pesquisa desenvolvida no Programa de Mestrado da Universidade Federal da Fronteira Sul.

2 Mestranda do Programa de Pds Graduagdo em Desenvolvimento e Politicas Publicas. E-mail:
daianezwirtes@gmail.com

3 Pés-doutoranda em desenvolvimento e politicas pablicas, Universidade Federal da Fronteira Sul.

4 Pés-doutoranda, CHEO Research Institute — Ottawa.

5 Professora Dra. na Universidade Federal da Fronteira Sul. E-mail: iara.battisti@uffs.edu.br

RESUMO

Introducdo: Ha& crescentes evidéncias que associam exposi¢do a agrotoxicos com agravos a
salde, dentre estese, os transtornos do neurodesenvolvimento. Obijetivo: investigar a
associacdo entre a exposicdo pré natal aos agrotoxicos e sua relacdo com a ocorréncia de
transtornos do neurodesenvolvimento. Método: Esta revisdo sistemética da literatura esta
cadastrada no PROSPERO sob numero CRD42022361861. Foi realizada uma busca nas bases
de dados PubMed e Embase. Somente estudos em humanos, que avaliam a exposi¢do pré-natal
de gestantes a agrotoxicos utilizados na agricultura e a ocorréncia de e transtornos do
neurodesenvolvimento foram incluidos. Nao foram aplicadas restricGes quanto ao idioma e data
de publicacdo. Resultados: foram identificados 767 titulos nas bases eletrénicas, sendo 527 no
PubMed e 240 na Embase. Apds a selecdo segundo titulo e resumo, 216 artigos foram
selecionados para leitura na integra. Conclusdo: A analise inicial mostra associacdo entre
exposicao precoce a agrotoxicos e transtornos do neurodesenvolvimento.

INTRODUCAO

Os efeitos dos agrotdxicos na salde humana tém sido uma preocupacdo crescente na medida
em que o consumo desses produtos cresce no mundo. Os agrtoxicos sdo definidos como
substancias usadas para matar, repelir ou reduzir qualquer praga (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). O Brasil se consagrou como o0 maior mercado consumidor de
agrotoxicos do mundo, desde 2008 (PORTO, 2012).

Ha& crescentes evidéncias que associam exposi¢do a agrotdxicos com agravos a saude, dentre
estes, os transtornos do neurodesenvolvimento (BOUCHARD, 2010; LONDON, 2012). Os
mesmos sdo caracterizados por déficits de desenvolvimento na cognigdo, linguagem,
comportamento e/ou habilidades motoras que causam prejuizo nos campos pessoal, social,
académico e/ou ocupacional (THAPAR, 2017). De acordo com o Manual Diagnoéstico e

Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) os transtornos do Neurodesenvolvimento
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abrangem as Deficiéncias Intelectuais, os Transtornos da Comunicagéo, Transtorno do Espectro
Autista, Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade, Transtorno Especifico da
Aprendizagem, Transtornos Motores e Outros Transtornos do Neurodesenvolvimento. Como o
cérebro humano € particularmente mais suscetivel a neurotoxicidade durante a vida fetal, e pelo
fato de os agrotoxicos atravessarem a barreira placentaria e hematoencefélica (RICE, 2000;
BRADMAN, 2003), o periodo pré-natal é considerado critico quando se trata da exposi¢do aos

agrotoxicos.

Estudos sobre o controle de residuos de agrotoxicos no Brasil colocam em pauta um importante
problema de saude publica no pais, decorrente dos contextos social, politico e econémico em
que esta inserido. No cenério internacional ja existem revisdes que abordam o tema sobre a
associacdo entre agrotoxicos e neurodesenvolvimento (QUEZADA, 2013; ALZAGA, 2013),

porém sdo necessarios estudos atuais e que delimitem com mais especificidade alguns fatores.

Neste sentido, este trabalho tem o objetivo de investigar a associacao entre a exposicao pré natal

aos agrotdxicos e sua relacdo com a ocorréncia de transtornos do neurodesenvolvimento.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura conduzida segundo as recomendacdes do do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Esta revisao
esta cadastrada no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob
nimero CRD42022361861.

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e Embase. Para definir os descritores
utilizados para levantamento na literatura foi realizada uma pesquisa no sistema DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), no MeSH (Medical Subject Headings) e Embase Subjetcts
Headings (EMTREE). A estratégia de pesquisa baseou-se no acrénimo PECOS (P: populagéo;
E: exposicdo; C: comparacdo; O: outcome/desfecho; S: survey/tipo de estudo) para estudos

observacionais, assim definida:
Populagéo (P): criancas;
Exposicdo (E): exposicdo a agrotoxicos;

Comparacéo (C): ndo aplicavel;
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Outcome/Desfecho (O): apresentar algum disturbio do neurodesenvolvimento:
Deficiéncias Intelectuais, Transtornos da Comunicagéo, Transtorno do Espectro
Autista, Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade, Transtorno Especifico da
Aprendizagem, Transtornos Motores e Outros Transtornos do Neurodesenvolvimento.
Survey/tipo de estudo (S): estudos observacionais, com delineamento transversal,
caso-controle e coorte.

Os termos utilizados na estratégia de busca estdo apresentados no Quadro 1.

P (populagéo) Infant [Mesh] OR "Infant, Newborn"[Mesh] OR Child [Mesh] OR
Baby OR Babies OR “Child Development” [Mesh] OR infant*
OR "Infant, Newborn" OR Child* OR “Child Development”

E (exposic¢do) Pesticides [Mesh] OR Herbicides [Mesh] OR Insecticides [Mesh]
"Fungicides, Industrial™ [Mesh] OR Fungicide* OR Organophos-
phates [Mesh] OR Agrochemicals [Mesh] OR “organophosphate
pesticide” OR Chlorpyrifo* [Mesh] OR Neurotoxicant* OR “Car-
bamate pesticide” OR Carbofuranphenol OR Pyrethrins [Mesh]
OR “Persistent organic pollutants” [Mesh] OR “Pyrethroid Pesti-
cides” OR “Hydrocarbons, Chlorinated” [Mesh] OR Organochlo-
rine* OR Pesticide* OR Herbicide* OR Insecticide* OR Organo-
phosphate* OR Agrochemical* OR Pyrethrin* OR Persistent or-
ganic pollutants

C (comparagéo) "Pregnant Women" [Mesh] OR Pregnancy [Mesh] OR Pregnant
OR "Maternal Exposure” [Mesh] OR "Prenatal exposure™ OR pre-
natal OR “in utero”” OR "Pregnant Women" OR Pregnancy OR
"Maternal Exposure™

O (outcome) "Neurodevelopmental Disorders” [Mesh] OR Neurodevelopment
OR “neuro behavior" OR "Autism Spectrum Disorder" [Mesh] OR
“Autistic Disorder” [Mesh] OR "Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity" [Mesh] OR "Intellectual Disability" [Mesh] OR
"Communication Disorders"” [Mesh] OR "Learning Disabilities"
[Mesh] OR Dyscalculia [Mesh] OR Dyslexia [Mesh] OR "Specific
Learning Disorder” [Mesh] OR "Motor Skills Disorders"[Mesh]
OR "Stereotypic Movement Disorder" [Mesh] OR "Tic Disorders"
[Mesh] OR "Rett Syndrome” [Mesh] OR ADHD OR "Neurodevel-
opmental Disorders" OR "Autism Spectrum Disorder" OR “Autis-
tic Disorder” OR "Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"
OR "Intellectual Disability" OR "Communication Disorders" OR
"Learning Disabilities” OR Dyscalculia OR Dyslexia OR "Spe-
cific Learning Disorder" OR "Motor Skills Disorders™ OR "Stere-
otypic Movement Disorder” OR "Tic Disorders™ OR "Rett Syn-
drome"




INTERNACIONAL - «€!hovacao
EM SAUDE 16 a 19 de maio de 2023

ClSaude - 2023

Em uma planilha eletrénica, os titulos dos artigos foram organizados, para cada base de dados
separadamente, para fins de conferéncia de duplicatas. A lista final de artigos selecionados foi
analisada cegamente por dois revisores que inicialmente realizaram uma selecdo segundo 0s

critérios analisados nos titulos e resumos de cada artigo.

A etapa seguinte sera verificar quais artigos contemplam os critérios de inclusdo e exclusao: (a)
estudos em humanos; (b) que avaliam a exposicdo pré-natal de gestantes; (c) a agrotdxicos
utilizados na agricultura e; (d) a ocorréncia de e transtornos do neurodesenvolvimento. Nao

foram aplicadas restri¢cbes quanto ao idioma e data de publicagdo dos artigos.

RESULTADOS

A partir dos termos selecionados, foram identificados 767 titulos nas bases eletrénicas, sendo
527 no PubMed e 240 na Embase. Apos a selecdo segundo titulo e resumo, 216 artigos foram
selecionados para leitura na integra. Um fluxograma detalhando o processo de busca,

identificacdo, triagem e elegibilidade dos estudos é apresentado na Figura 1.

Aurtigos identificados no
PubMed e Embase

(n=767)

Selecionados para anélise
de titulo e resumo apds
remover duplicados

(n=707)

Excluidos por titulo e
resumo

(n=491)

Incluidos para leitura do
texto completo

(n=216)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
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DISCUSSAO

No presente estudo, relatamos associagdes entre a exposicdo aos agrotoxicos e a ocorréncia de
transtornos do neurodesenvolvimento. Estudos selecionados para leitura do texto completo,
como o de Chilipweli e colaboradores, concluiu que, criangas de maes submetidas a exposigéo
aos agrotoxicos durante a gestacdo tem mais chances de comprometimento no
neurodesenvolvimento. Neste estudo foram avaliadas 286 gestantes que trabalhavam em
plantacdes de tomate na Tanzénia e eram expostas a agrotoxicos de forma direta. Desde o
nascimento até os 6 anos de idade as criangas foram acompanhadas e avaliadas com

instrumentos que analisam o neurodesenvolvimento (CHILIPWELLI, 2021).

A exposicao ambiental a certas categorias de agrotdxicos pode aumentar o risco de defeitos do
tubo neural, com estimativas de efeito maior para proximidade residencial, conforme
demonstrado no estudo de Rull (2006). Maes expostas a combinacdes de dois ou mais
agrotoxicos podem ter um risco maior de ter um bebé afetado por distirbios do

neurodesenvolvimento.

Corroborando com os achados, a revisao sistemética de Quezada (2013) reforga a hipotese de
que os agrotdxicos atuam negativamente no neurodesenvolvimento infantil. Esta influéncia é
ainda maior quando a exposicao ocorre durante o periodo intrauterino ou no primeiro ano de
vida, pois este é um periodo critico para o desenvolvimento do sistema neural. Dos 27 artigos
analisados, 26 associaram o0s efeitos negativos dos agrotoxicos no desenvolvimento

neurocomportamental.

Outro estudo selecionado para leitura na integra foi o de Eskenazi (2013) e colaboradores,
realizado na Califérnia. Este estudo mediu a concentracdo de pesticidas em amostras de soro
materno pré-natal e infantil e examinou sua associacao com a atencdo, funcionamento motor e
cognicdo das criancas aos 5 e 7 anos de idade. O estudo concluiu que a exposi¢do pré-natal aos
pesticidas estd associada com pior atencdo, coordenacdo motora fina e cogni¢do de criangas em

idade escolar.

No estudo de Chilipweli foi utilizado o questionario de o Malawi (M-DAT), que é a ferramenta
de triagem aprovada para ser usada na Tanzania para avaliacdo do desenvolvimento infantil,
pois € culturalmente apropriada. Ja no estudo de Eskenazi diferentes ferramentas foram
utilizadas para a avaliagdo do neurodesenvolvimento, como escala de Problemas de Atencéo e
a escala de Problemas de Deficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) orientada pelo DSM-1V,
além das criancas serem avaliadas no Conners' Kiddie Continuous Performance Test (K-CPT),
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uma tarefa de vigilancia computadorizada de 7 minutos que avalia o tempo de reacdo, precisao
e controle de impulso. Também foi examinada a pontuac&o continua do indice de Confianga do
TDAMH, que indica a probabilidade de que as criangas sejam classificadas corretamente como
portadoras de TDAH clinico. Para avaliacdo da funcdo motora, nas idades de 5 e 7 anos, as
habilidades motoras grossas das criangas foram avaliadas usando subescalas selecionadas das
Escalas McCarthy de Habilidades Infantis. E para avaliagcdo do funcionamento cognitivo foi

utilizada a escala Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, 32 edicdo (WPPSI-III).

A exposicdo aos agrotoxicos foi analisada através de amostras de sangue e urina no estudo de
Eskenazi, ja no de Chilipweli foi utilizada uma lista de verificacdo e um questionario para
observar e avaliar a exposicdo materna. Apesar das diferentes metodologias utilizadas para a
conducdo da pesquisa, observa-se que ambos artigos indicam a relacdo existente entre a

exposicao pré-natal aos agrotoxicos e a ocorréncia de transtornos do neurodesenvolvimento.

CONCLUSOES

Em conclusdo, os estudos analisados inicialmente encontraram associacao entre exposi¢ao
precoce a agrotdxicos e transtornos do neurodesenvolvimento. Além da observacdo de que a
exposicao aos agrotdxicos no periodo pré natal leva a niveis alterados de desempenho nas
avaliacGes para os transtornos do neurodesenvolvimento realizadas através de testes especificos
e guestionarios, também sdo encontrados niveis sericos destes poluentes nas maes e criangas

expostas.

Com isso, constatamos que quando se tratam de estudos a respeito da exposicdo precoce a
agrotoxicos e o desenvolvimento de transtornos do neurodesenvolvimento, os dados e
resultados apresentados devem ser considerados com cautela, devido 4&s limitacdes
metodoldgicas e também a falta de correlacdo com fatores genéticos e sociais relacionados.
Espera-se que os resultados obtidos nesta revisdo sistematica possam contribuir para o
desenvolvimento de outros estudos, que incluam também fatores genéticos e ambientais.
Conhecendo suas limitacGes, é necessario continuar e aprimorar estudos futuros para um melhor

entendimento da correlacdo entre agrotoxicos e transtornos do neurodesenvolvimento.

Em contraste com os fatores genéticos que interferem no neurodesenvolvimento infantil, que
sdo irreversiveis, os fatores ambientais sdo modificaveis. Desta forma sdo necessarios
investimentos em politicas publicas e acdes que visem a abordagem do assunto. Assim, a partir

do exposto, é necessaria uma estratégia de abordagem urgente para reduzir o uso de agrotdxicos

6
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e incentivar a adocdo de praticas agroecologicas a fim de garantir a redugéo de riscos a satde
humana e ambiental.

PALAVRAS-CHAVE: Praguicidas; Exposicdo a praguicidas; Deficiéncias do
Desenvolvimento.
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